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Summary: The present study was attempted to elucidate the mechanism which 
account for modification of immunoglobulin synthesis following open heart surgery. 
Operations have been performed on 20 cases of coronary artery disease， 12 cases of acquired 
valvular disease and 4 cases of congenital heart disease using cardiopulmonary bypass 
CCPB). 
As an assessement of B lymphocyte function in vitro， protein A plaque method CGron-
owicz) was employed; numbers of IgM， IgG plaque forming cel CPFC) induced by sta-
phylococcus aureus Cowan 1 CSAC) and pokeweed mitogen CPWM) decreased immediately 
after CPB and the decrease continued for as long as three days. 
Interleukin-2 CIL-2) production in mononuclear cel CMNC) was significantly suppressed 
after CPB， but Interleukin-1 production was not. The numbers of IgG PFC provoked 
exogenous IL-2 were attenuated following cardiac surgery in these patients. 
In conclusion， these results suggested that following CPB， suppression of IL-2 production 
in MNC and attenuated respense to exgenous IL-2 were correlated to the impairment of the 
B lymphocyte function. The clinical application of immunomodulators may be useful in 
making a defense against bacterial and viral infections resulting from the depression of 
antibody production after open heart surgery. 
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るといっても過言ではない.すでに麻酔と外科手術が免 認められている叫15).しかし， in vitroでBリンパ球(以
疫防御系に影響を与えることは知られている 1)-7).生体 下B細胞〕の機能を調べる適切な方法がなかったため，
の感染防御機構は補体などの液性因子や多核白血球や網 体外循環により免疫グロプリンが減少すると報告されて


















対象は 1985年 7月から 1989年 4月までに奈良県立医
科大学附属病院で体外循環を用いておこなった関心術
36例(虚血性心疾患 20例，後天性心疾患 12例，先天性




mg， ヒドロキシジン 50mgを麻酔導入 30分前に筋注した.
麻酔導入はフエンタニーノレ 0.5-0.7mgまたはそんヒネ

















Lipopolysaccharide (LPS， Difco Lab.) Pokeweed 
mitogen (PWM， Pharmacia)， Phytohemagglutinin 
(PHA， Pharmacia)， Staphylococcus aureus Cowan 














すなわち，培養細胞浮遊液， protein A (Repli肝心
を塩化クロムにて結合させた 15% SRBC溶液， 10倍希
釈モノレモット補体，ラピット抗ヒト IgM，IgG抗体









Con A(0.5μg/皿1)を加え， 5%牛胎児血清含有 RPMI
1640培養液で細胞数を 4X 106/mlに調整し，マイクロ







インターロイキン 2 (以下 IL-2)の産生能は検体と
して分離したリンパ球 106/mHこConA(5μg/m1)を

























phycoerythrin (以下 PE)標識抗 IL-2レセプター抗体
(CD 25) (B巴ctonDickinson) と fluoresceinisoth-





10'/叫となるように， 5%牛胎児血清含有 RPMI1640 











Pr巴 ECC P-l P-3 
Fig.1A 
%)を加えて 3日間培養し， B細胞のなかで IL-2レセ
プター陽性細胞を PE標識抗 IL-2レセプター抗体





末柏、血中の T細胞と B細胞の比率解析には FITC標
識 B1抗体 (CD20) (Coulter)とFITC標識 Leu1抗
体 (CD5) (Becton Dickinson)のモノクローナル抗体
を用い， T細胞のサブセットの解析には FITC標識 Leu












(P <0.05). Fig. 1Bは血中の IgGの濃度を示すが

















Fig. 1. Serum immunoglobulin concentration of IgM and IgG during open heart surgery. 
Pre: preop巴rative，ECC : post ECC， P-1 : postoperative first day， P-3 : postoperative third day. 
All values are mean土 S.D
* p<0..05， * * p<O.Ol compared with preoperative value 
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0.01). 少し，術前値の 10%となった.(P <0.05).次に IgGの
2)マイトジェンにより誘導された IgMとIgGの抗 PFC数を見ると， PWMに活性化された PFC数は IgM
体産生細胞数 と同様に術後 3日まで著明に減少した(P<0.05). また
Table 1.はマイトジェンにより誘導されたリンパ球 SACに刺激された PFC数も体外循環後から術後 3日主
106個あたりの IgMとIgGの抗体産生細胞(以下 PFC) で有意に減少した (P<0.05). 
数を示す.まず IgMの PFC数を見ると PWMに刺激 3)末梢血中の spontan巴ousIgMとIgGの抗体産生
された PFC数は体外循環直後から著明に減少し，術後 細胞数
1日には術前値の 13%まで低下した (P<O.01).また Fig.2は末梢血中のリンパ球 1061固あたりの IgM と















Table 1. Chang巴sin the numbers of IgM and IgG plaque forming cells 





PFC: plaque forming cell， MNC : mononuclear cel 
PWM: pokeweed mitogen， SAC: staphylococcus aur巴us
Cowan 1 
Pr巴 preoperative，ECC : post ECC， P-1 : postoperative first 
day， P-3: postoperative third day 
All values are mean :! S. D. 
事 p<0.05，*ホ p<O.Olcompar巴dwith preoperative value 
PFC/10' MNC 
Pre ECC P-1 P-3 
!gM 46:t30 64土71 109:t84 * 119士121
!gG 295土332 312土357 756土1494 476土768
!g乱4 2359士2096 516土564仲 304士390付 565土626' 
!gG 4006土3548 1594土2177** 1531士1988ホ 1364土1192'
!gM 5992士6000 582士740* 215土266キ 472:t81. * 




















Fig. 2. Changes in th巴numbersof IgM and IgG spontaneous plaque forming cells in peripheral blood 
during open heart surg巴ry.
Pre: pr巴operative，ECC : post ECC， P-l : postop巴rativefirst day， P-3 : postoperative third day 
All values are mean土 S.D.
































Pr巴 ECC P-l P-3 
Fig. 3. Proportions of T and B lymphocyt巴sin
periph巴ralblood during open heart sur-
gery. 
o : T lymphocyt巴，・:B lymphocyte 
Pre: preoperativc， ECC: post ECC， P 
-1: postoperative first day， P-3: pos-
toperativ巴 thirdday 
AI1 valu巴sare mean :t S. D. 
* p<0.05， * * p<O.Ol compar巴d
with preoperative value 
E 
後 1日まで変化は見られないが術後 3日には術前値に比












































ECC . P由 P-3 Pre ECC 
Fig. 4A Fig. 4B 
Fig. 4. Kinetics of the percentag巴 ofCD4+ and CD8+ cel1s in peripheral blood during op巴nheart 
surgery. 
Pre : preoperative， ECC: post ECC， P-1 :postoperativ巴firstday， P-3 : postoperative third day 
AI1 values are mean :t S. D 
* p < 0.05， * * p < 0.01 compared with preoperative value 
コ叫ロaP-l Pr巴
D 
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後のみ有意に低下した (P<0.05). SACを加えたリン 3 















リンパ球 10'個あたりの IgGの PFC数をみると術前
6005士1731(平均値土標準偏差〕に対し，術後は 1799:t
661と有意に減少した (P<0.05) (Fig.7A).個体差を










Pr巴 ECC P-l P-3 
Fig. 5. Changes in ratio of CD4+ /CD8 in 
peripheral blood during open h巴artsur-
gery 
Pre: pr巴operative，ECC: post ECC， P 
-1: postoperative first day， P-3: post-
operativ巴 thirdday 
All values ar巴 mean土 S.D.
* * pく0.01compared with preoper阻
ative valu巴
Tabl巴 2.Changes in the numbers of lymphocytes and CD4十 and
CD8+ cells in peripheral blood during open heart surgery 
Pre: preoperative， P-1 : postoperative first day， 
P-3 : postoperative third day 
All values are m巴an士 S.D
Pre 
* p < 0.05 compared with preoperative value 
P-3 P-1 
3 mロ1
L YMPHOCYTES 1954土1399 1628土969 1029士565
CD4十 830士581 470:t 442 353土241*
CD8+ 574土455 453土234 244:1: 130ホ
Table 3目 Lymphocyteresponses to PWM， PHA and SAC during open heart surgery 
PWM: pokew巴edmitogen， PHA: phytohemagglutinin， 
SAC: staphylococcus aur巴usCowan 1 
Pr巴:preoperative， ECC: post ECC， P-1・postoperativefirst day， P-3 : postoper-
ative third day 
All values are mean士 S.D
本 p<0.05，* * p<O.Ol comp訂巴dwith preoperative valu巴
3H -thymidine incorporation 
Pre ECC P-1 P-3 
(c. p. m.) 
control 1356士890 134l:t1135 626土376* 828:1723 
PWM 16935土10774 7397土2395* 16247:t 16064 13919士10196
PHA 25596:t 26371 11025:t 5452 21208:1 14407 26675:122591 








































Fig. 6. Effects of open heart surg巴ryon IL-1 and IL-2 production 
Pr巴・ preoperative，ECC : post ECC， P-1 : postoperative first day， P":3 : postoperative third day 
All values are mean :t S. D. 





































Fig. 7 A. Polydonal IgG antibody production in-
duced by IL-2 during open heart surgery. 
All values are mean :t S. E. 
Pre: pr巴operative，POST : postoperativ巴
first day 
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たものを用いた. S. I.でも術前 8.31土2.79に比べ術後
3.29:!:1.12と有意に低下した (P<0.05) (Fig.7B). 
8) B細胞の IL-2レセプタ一陽性細胞出現率
B細胞以外の IL-2レセプタ一陽性細胞は関心術により
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PRE POST PRE PO訂
Fig.8A. R巴lativepopulation of IL-2RC +) cells in p巴ripheralblood mononuc1ear cells during open 
heart surgery 
Pr巴:preoperative， POST :postoperative first day 
関心術におけるBリンパ球機能の変動 (211) 
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Fig.8B目 Relativepopulation of IL-2RC +) cells in peripheral blood mononuclear cells induced by 
pokew巴edmitog巴nduring open heart surgery 
Pre: preoperative， POST : postoperative first day 
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Fig. 8C. Relative population of IL-2RC十)cells in p巴ripheralblood mononuclear cells induced by 
staphy lococcus aureus Cowan 1 during open heart surgery. 














































































Fig. 9. Changes in serum concentration of cortisol 
during open heart surgery. 
All valu巴sar巴 mean土 S.D.
本*p < 0.01 compared with preoperative 
value 


























ンパ球の増殖反応で ConAや PWMに誘導された反応 質である. B細胞に対しては活性化される過程で G1期
は抑制されるが， PHA反応は抑制されず，その抑制も 24 から S期へ移行する時期に作用し，分裂の増進と分化を
時間以内に投与前まで回復すると報告されている.今回 促進する叫.IL-1自身でも B細胞の分化を誘導して抗体
測定した血中のコノレチゾーノレの濃度は体外循環直後の急 産生を惹起させることも知られている.またT細胞に対
激な上昇後，術後低下傾向にあるが，術前値より高かっ して IL-2を介してT細胞の分裂を増幅し， IL-2レセプ
た.そのため術後B細胞の割合が増加しているにもかか ターを発現させ，リンホカインの産生を促す.Cavaillon 
わらず，コノレチゾーノレにより B細胞の分化増殖が回害さ ら36)は関心術時にリンパ球の細胞内の IL-1の測定をお





























め， コノレチゾーノレの上昇とへノレバーT細胞の減少には関 や輸血量に相関していると述べている. Wood41)らは熱
係がないと報告している.本研究でみられた関心術後の 傷の患者で抗体産生と IL-2の関係について研究をおこ
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